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BACKGROUND

O diabetes mellitus € uma doenca cronica que pode cursar com complicacdes
micro e macrovasculares levando a morbidade e mortalidade relevantes (1,4,5).
A prevaléncia estimada da doenca esta em torno de 8,2%, com aumento
previsto para aproximadamente 366 milhdes, em 2030 (2,3). Nefropatia
diabética (ND) é uma complicacéo relevante do diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
ocorrendo em aproximadamente 20 a 40% dos pacientes com diabetes, sendo
a principal causa de doenca renal cronica dialitica em paises desenvolvidos (1).
ND é determinada pelo aumento da excrecao urinaria de albumina
(microalbumindria ou macroalbuminuria) e/ou reducéo da taxa de filtracéao
glomerular (TFG) (6,7,8).

O conhecimento da fisiopatologia da nefropatia diabética tem avancado através
de analises moleculares e genéticas que apontam para o sistema imune como
um dos mediadores do processo e das complica¢cdes da doenca. Citocinas
inflamatorias, principalmente interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e
interleucina 18 (IL-18), bem como fator de necrose tumoral (TNF a) participariam
do desenvolvimento e progressao da nefropatia diabética. A presenca de
mastocitos no intersticio tubular com liberacdo de quimases, fator de crescimento
transformador (TGF-B1), renina e TNF-a levariam a lesao estrutural renal bem
como a inflamacéo resultando em fibrose em ultima analise (9,10). A despeito dos
beneficios das medicagbes renoprotetoras, tais como inibidores da enzima
conversora e bloqueador do receptor de angiotensina, a prevaléncia elevada de
nefropatia diabética caracteriza a necessidade de novos agentes terapéuticos.



O potencial para afetar os mecanismos primarios da ND levaram a identificacao e
testagem de novos agentes, por exemplo, para a reducéo da proteinudria causada
pelo diabetes, tais como estatinas, pentoxifilina, micofenolato mofetil, antagonista
do receptor da endotelina, inibidor de proteinaquinase C, fenofibratos e 6leo de
peixe (11,12,13). Um ensaio clinico randomizado realizado em individuos
diabéticos demonstrou efeito redutor na glicemia de jejum, hemoglobina glicada e
marcadores inflamatorios apds a administracdo de diacereina, um derivado da
antraquinona com propriedades antiinflamatérias (14, 15). Outras terapias
focadas no processo inflamatério da nefropatia diabética parecem ser
necessarias para promover remissao ou até regressao da lesdo renal. Como a
diacereina possui propriedades anti-inflamatérias e ja mostrou efeito em
pacientes com DM (14), acreditamos que devam ser investigados seu efeito em
pacientes com comprometimento renal devido ao diabetes mellitus.

QUESTOES DE PESQUISA

1.A diacereina melhora a nefropatia diabética em individuos portadores de
diabetes mellitus tipo 2, avaliada através da razdo albumina/creatinina urinaria
e da TFG?

2.A diacereina modifica os niveis séricos de citocinas inflamatoérias em
individuos portadores de diabetes mellitus tipo 2, avaliada através da dosagem
de IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a?

3.A diacereina melhora o controle metabdlico e a presséo arterial em individuos
portadores de diabetes mellitus tipo 2 com nefropatia diabética?

METODOS
Desenho do estudo

Ensaio clinico de tratamento, paralelo, duplo-cego, randomizado controlado,
com dois bracos, de fase 3.

Critérios de elegibilidade

Pacientes entre 30 e 80 anos, com diabete mellitus tipo 2, com diminui¢éo da
Taxa de Filtracdo Glomerular (estagios 1 e 2), hemoglobina glicada entre 7,5 e
10%; em uso regular de inibidor da Enzima Conversora da Angiotensina ou
bloqueador do Receptor da Angiotensina, com indice de massa corporal menor
do que 40kg/mz?, fazendo uso de medicamentos antidiabéticos, que aceitem
participar e assinem consentimento livre e esclarecido.

Critérios de exclusao

Mulheres gestantes ou lactantes, presenca de doencas inflamatérias crénicas
como artrite, colite, doenca infecciosa como tuberculose, em uso de
antiinflamatdrios por mais do que cinco dias nos ultimos trés meses;
diagnaostico prévio de pancreatite; cancer, hipersensibilidade a reina ou seus
correlatos (laxativos), ou doenga gastrointestinal grave.



Intervencdes
Serao dois grupos de intervencao:

Grupo experimental 1: 36 pacientes com diabetes e doenca renal cronica que
receberdo 1 capsula de diacereina 50 mg duas vezes ao dia via oral por 90
dias

Grupo controle: 36 pacientes com diabetes e doenca renal cronica que receberao
1 cépsula de placebo via oral duas vezes ao dia por 90 dias. Participantes do
grupo placebo receberdo um comprimido idéntico ao comprimido de diacerein,
em formato, odor e sabor, sendo administrado da mesma maneira.

Além da consulta na linha de base, os participantes serdo avaliados nas visitas
realizadas em 7, 30, 60 e 90 dias apds a randomizacéo. Todos os participantes
receberdo recomendacdes gerais sobre cuidados com a saude, para manter o
peso corporal, ndo modificar o tratamento antidiabético, aderir ao tratamento
antidiabético e ao medicamento do estudo.

Randomizacéao e sigilo da alocacao

O cédigo de randomizacao sera preparado antes do inicio do trial, sendo
gerado por um sistema de computador com software validado e implementado
por um pesquisador que néo esteja envolvido na execucao do protocolo de
pesquisa ou no cuidado com os pacientes. O farmaco do estudo e o placebo
serdo dispensados pelo farmacéutico do Centro de Pesquisa, que nao tera
contato direto com a equipe de pesquisa e ndo fara parte da equipe
responsavel pelo cuidado do paciente.

Desfechos clinicos priméarios

Os desfechos primarios sao reducéo de 15% na ACR, qualquer reducéo na
TFG, reducéo dos niveis plasmaticos de IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-a, aumento dos
niveis plasmaticos de IL-10.

Desfechos clinicos secundarios

Melhora do controle metabdlico (definida como A1C <7% e glicemia de jejum
<126 mg / dL), reducao da pressao sanguinea. Além de reducéo dos niveis
séricos de insulina em jejum, adiponectina, leptina e selectina.

Calculo do tamanho de amostra

O calculo do tamanho da amostra foi baseado em estimativas, uma vez que nao
h& dados prévios sobre a reducao da razdo AC urinaria em pacientes com
nefropatia diabética usando diacereina. Utilizaram-se os desvios padrdes (DP) da
TFG para ND leve (30 mg/g) e moderada (45 mg/g) como estimativa do DP da
razao A/C urinaria para ambos os grupos. O tamanho da amostra foi estimado
para reducdes no grupo intervencdo comparativamente ao placebo variando de



20 a 40 mg/g. Aproximadamente 72 participantes seriam necessarios para
detectar uma reducao de ACR de pelo menos 20 mg/g + 30 mg/g até 30 mg/g +
45 mg/g em participantes que usam diacereina, comparativamente ao placebo,
com 80% de poténcia e P (alfa) de 0,05 e uma proporcao de 1: 1 de intervencao
para controle.

Anélise estatistica

Variaveis quantitativas serdo analisadas atraves de teste t de Student para
comparacao de médias, enquanto o teste do qui-quadrado de Pearson sera
empregado para andlise de dados categdricos. Se 0s grupos nao resultarem
homogéneos, poderao ser utilizados modelos de regresséo de Poisson e
ANCOVA para controle de fatores de confusdo. A analise pretende comparar se a
variacdo dos parametros entre a linha de base e o final do ensaio em cada grupo
diferem significativamente entre os grupos no final do ensaio, para um valor de P
inferior a 0,05. Caso a analise mostre efeito sobre o controle metabdlico, podera
ser calculado risco relativo e reducao do risco relativo utilizando regressao de
Poisson e controlando para valores da linha de base. Analises serdo realizadas
com o software SPSS for Windows (verséo 17; SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).
Andlise do trial sera realizada por intencéo de tratar.

Implementacédo do estudo

Serao coletadas amostras de sangue na visita de randomizacéo e na visita de
90 dias. Os exames seréo realizados nos laboratorios de analises clinicas do
Hospital S&o Vicente de Paulo e do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Taxa de filtracdo glomerular ser& calculada pelas formulas de MDRD E CKD-
EPI, hemoglobina glicosilada sera determinada por HPLC, microalbuminuria
por nefelometria, perfil lipidico por método enzimético automatizado e a fracéao
LDL colesterol calculada pele equacao de Friedewald, creatinina por reacao de
Jaffé e citocinas inflamatérias por método Luminex. A pressao arterial sera
avaliada através de monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial de 24h
(MAPA-24h) utilizando monitor CARDIOS.

Eventos adversos

Serao investigados através de questionario estruturado aplicado em todo o
seguimento, incluindo sintomas gerais e efeitos adversos presumidos da droga
usada no estudo.
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